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はじめに
アクチンは分子量約42，000のタンパク質ですべての動
植物足存在することが知られている。動物細抱のアクチ
ンはその存在場所から筋細胞アクチンと非蕗組臆アクチ
ン(細胞質アクチンとも呼ばれる)に大別することがで
きる。前者は窮原隷維の thin五lamentsの主成分とし
てアクトミオシン系の収績に関与している。一方，非筋
紐臆アクチンは，細胞運動，食食作用，結胞分裂，締胞
分泌，細胞骨格の維持等にやは予アクトミオシン系の収
縮機構を介して，重要な役害jを果していると考えられて
いる汽アクチンは， 生物の進化上非常によく保存され
たタンパク賓で，横絞筋型の α，平滑筋型の r，非箆縮
担の s，r等の異る型(isoactin)が存在するが， 分子
量はいずれも爵じで，アミノ酸記苑が少しづっ異担，従
って等電点が異っている3・5)0 isoactinが存在すること
の生物学的意義は定かではないが，培養した第芽細患が
融合していく分化の課程で，第肉型 αの出現がみられ， 
Fおよび 7型アクチンの合成が誠少してゆくことへニ
ワトジ砂のうの平滑箆発生の途上で P型アクチンにか
わって平滑第聖 yアクチンの合成主主顕著になってやく
ことの等が分ってきた。しかし，結抱費アクチンの Fお
よび T型の生物活性の異同等については不明な点が多 
11¥5)。
isoactinの研究とは加に，高等生物における結抱賓ア
クチンの生物学的研究は1969年におこなわれた Ishik-
awaらの研究にはじまる。役らは， グリセロール処理
をして透過性を増加させた塔養細胞にミオシンをトヲプ
シン処理して得られる H-メロミオシンを加えて，電子
顕微鏡下にアクチンフィラメントに諮った矢じり構造
本千葉県がんセンター研究所・生北学研究部 
を観察することに成功した汽 1974年には Laza主ides， 
Weberが， マクス線維芽結胞のアクチンを SDS変性
させたものを長原として用い，設アクチン抗体を得，華全
光抗体法で培養締麹内を長軸に沿って走る隷雑構造を見
事にとらえた8)。 これらの酉期的な仕事が出されて以
来，この分野の研究は非常な勢いで進んでいるが，本稿
では，主として組組質内アクチンフィラメントの存在様
式とその調節機構および錦起のがん化に伴うそれらの変
化についての最近の知見を展望してみたい。 
micro:filamentsおよびその器隠タンパク萱
アクチンは球状分子であ !J(G・アクチン)このモノマ
一分子工モノレにつき 1モルの ATPが結合しており，適
当な塩譲度条件下 (O.lM KCl，2 mM MgCb等〉で
重合をおこす 0・アクチン)只 F-アクチンはその据約7 
nmの2重ラセン講造をもち micro五lamentsの主講成
々分である。一般に紐胞内の環境〈イオン濃度および
アクチン濃変〉は G・アクチンから F-アクチンへの転換
に都合が良い状態であるにもかかわらず，約50%近い
アクチンは G-アクチンとして存在することが， 人血小
板， リンパ球， HeLa結抱10)，3T3，NRK細胞11)等で
知られている。これらの事実は，結胞内でアクチンの重
合を阻止する調節物質の穿在を想像させるが，実際iこ仔
牛牌臓，胞謀，脳よ予 142のアミノ酸よ P成る pro五lin
という塩基性タンパク質が単離・糖製された12)。脳 .B謁
麗からは pro五lin と actinの複合体 (profilactin) と
いう型で精製されており iSL この profilactinが細抱内
で遊離のGアクチンの供給源となっていると考えられ
る。 profilactin→pro五lin+actinの反応は実験的には低
濃度トラプシン処理により進行し，同時に pro五linに 
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よるアクチンの重合阻害活性も消失するが14九生体内で
どのような機携で profilactinの解離がおこっているの
かは不明で為る。 pro臼inとは足立に，やは担アクチン
と1: 1の複合体を形成してアクチンの重合を阻害する
物実として捧臓の D封Aase 1があるお〉。アクチンの傍j
からみた時の生理的意義は定かではないが， DNAase 
Iが捧臓から十二指腸に分諾、・運搬される持に，アクチ
ンがこの酵素をタンパク分解酵素による清化から保護し
ている可能性が示され，興味深いω。
結胞費にいわゆる stress五bersとして存在する替造
は， F-アクチンが束になったものであヲ， F-アクチンか
ら stress五bersを形成する調節機構については試験管
内で F-アクチンのゾノレ→ゲル転換をひきおこす actin-
binding protein (ABP)が関与していると考えられる。 
ABPは Stosselらmによヲ家兎婦のマクロファージか
ら捨出，単離されたもので，分子量約270，000でそれ自
体には重合性はないが， F-アクチンの架橋を試験管内で
おこし，ゲノレ化させる 18)。この ABPによるグノレ化反応
が結胞糞の stress五bersの収結機構に関与している可
詑性を強く示唆する結果がアクチン， ミオシン， ABP 
を居いた試験管内のモデノレ実験で得られている19)。興味
あることに同じく Stosselの研究室で家兎マクロファ
ージからカルシウム依存性の語節タンパク質 gelsolin
という物質を見出した船。 gelsolinは ABPによる F-
アクチンのゲル化および，アクトミオシン系の収縮の促
進効果を阻止することが分孔細麗質内での売所的なカ
ルシウム濃度の変化が，細胞質内の様々な運動の語箭に
重要な役割をはたしていると考えられる。 ABPが実
際，細胞内の運動に関与しているということを示すもの
として，拡 ABP抗体を用いた壁光抗体法で，貧食中
のマクロファージの偽足突起部に ABPが集中して観察
されるという報告がある200 
mlcro五lamentsに到す槌する飽のタンパク賓として，
ミオシンベ α・アクチニン22L トロポミオシン23)等があ
る。ミオシンは，その含量はアクチン当りにして，骨格
筋の場合にくらべて，約 1/10であるが24L 締麹質内にお
いても，アクトミオシン系が構造タンパク質とし中心的
な役割を占めている8，24)。筋原隷緯で，アクチンよ歩成
る thin五lamentsがZバンドについているのに対悲し
て，非筋結抱では microfilamentsが紐抱膜内面に付着
しているらしく，ちょうどその付着部位と考えられると
ころに， zパンドに存在する α・アクチンの存在が確認さ
れている22，25，26)。ごく最近になって，やはり micro五la-
mentsの摸への付着部に特異的に局在するらしいタン
パク質(130Kタンパク質21，紛または vinculin29))がニワ
樹
トリの砂のうより見出された。このタンパク質詰締抱タト
表冨に分布する五bronectinの付着点;こも濃縮して見出
され，組睦内外の交流の接点での役害iが，今後の課題と
なると思われる。おそらく， 130Kタンパク質と非常に
近い鵠きをもつものとして，小腸上皮結抱の mlcro-
villi中の microfilamentsよ歩五mbrinと称する分子
量約68，000のタンパク質が単離された30)。このもの辻ふ
湯上皮のみでなく様々な培養結抱の microvilli，ru鑓es， 
microspikes等，活発に動いている部f立に局在するとい
i 
う30)0 一方， トロポミオシンは細抱が静止状態にある時
に，よ予選択的に micro五lamentsに的随している23)と
いうが，その実態についてはさらに多くの研究の結果を 止
待ちたい。
以上，非窮締胞の micro五lamentsの organization
およびその謂蔀タンパク質についてのごく最近までの報
告を概観してみたが，タンパク質問桔互の協調・協同作
用は，生化学的手法の進歩により新しい謂節タンパク質
が見出されるにつれて，増々複雑な調節機講で制榔さ
れ，細抱骨格の形成に関与していると考えられるように
なってきた。食食作用，細胞分裂等の紐患運動一般のみ
ならず，綿抱簡の相互連籍，紐胞の離脱・接着性等にも締
抱膜を介して micro五lamentsを中心とした細抱骨務が
重要な働きをしていること詰じゅうぶんに考えられる。
後半では培養細胞系およびヒト・動物の麓蕩細胞におけ
る micro五lamentsの変北を中心に展望してみたい。
培養細胞のがん化に伴う microfilamentsの変住
正常細胞でその走行が見事に観察される stress白 ers
がトランスホームした締抱では消失ないしはメッシュ:誌
になるというこの分野で、のパイオニア的な仕事は Cold 
Spring Harbor Laboratoryの Lazarides，Weberら
の壁光抗体法による実験で成された31)。後ら詰マウス線
維芽細麹の抽出液を SDSポりアク Pノレアミド電気泳動
後，アクチンに桔当するパンドを切り出し，それを抗原
として，技アクチン誌体を得ることに成功した。その
後，賛光抗体法を用いた micro五lamentsの研究が次々
に成されているが，ここで，抗アクチン技体についてひ
とことふれておきたい。前述のように，アクチンは進北
の途上で非常によく保存されたタンパク費であり，種を
越えてのアミノ酸自己列に大差はなく尺 高い抗震性を得
るために様々全工夫がなされている。すなわち， SDS 
変性8)以外む熱変性 (80oC，5分間)させる方法33〉， 
40 C で1週間以上“ ageing"させる方法33)， KAI 
(S04)2処理する方法SG，アクチンが DNAase 1に強い
アフィニティーを持つこと 15)を利用し，あらかじめ翻組 
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内に DNAase 1 を注入した後t乙抗DNAase 1抗体
で mlcro五lamentsを謂べる方法35)等が報告されてい
て，技アクチン技体を得ることの圏難さを示している。
筆者は1 >存牛脳アクチンを熱処理し32)ウサギを免疫し，
抗体の誘導に成功している。人為的に抗手本を誘導する以
外に天恵ともいえる自己抜体も存在する。これは，かつ
て読平滑第抗体とよばれていたもので慢性活動性肝炎，
肝癌患者の血清中に時として高抗体値を示すが，この抗
体がとりもなおさず平靖筋の 7・アクチンに対する技体で
簡の抗原性は交文することisoactin)，36あることが暫り 
から，議々な細胞での肇光抗体法に用いられている。話
を本題に戻そう。 invitroで組臆ががん化した場合には
多議な生化学的な変イ七とともに結抱学的な変化が知られ
ている。代表的なものとして，結抱の円形イι高い締抱
飽和濃度，接触担止現象の抵下，細抱の定着性の喪失， 
ru誼esの形成等があげられる。これらの変化試いづれ
も細胞骨格の変北と密接に関連していると考えられる。
事実，マウス線維芽細胞やラット胎児組患を SV40 
トランス37)でRSV株のSRトリ線維芽細胞を 〉，31で 
ホームした際に microfilamentsの配列が消失ないしは，
図1. 主主{子牛諮アクチン抗体による培養細胞
の蓋光抗体染色11) 
A)正常マワス胎児隷緯芽細抱(A31-714) 
B) A31-714をポリオーマウイノレスでトラ
ンスホームした細抱 (SEA-7)
乱れること， revertantや握度感受註変異株のウイルス
を用いた場合には， トランスホームがおこらないような
条件下では mlcro五lamentsの配列が正常細胞と同じ程
度に観察されることが示された。陸 1には BALBマウ
ス拾児隷雑芽細麹A31-714とそれをポリオーマウイルス
でトランスホームした細胞 (SEA-7)の抗仔牛脳アクチ
ン抗体による mlcro五lamentsの壁売のバターンを示し
である1 )。同様のアプローチで Tuckerら38)辻モルモ
ットの抗平静筋アクチン技体を用い，ラット，マウス，
ハムスターの岳発的およびウイルスによるトランスホー
ム細胞でアクチンケーブルの薄化，その数の減少，その
走行性の変北， lattice形成の消失等を観察しているo 
Wang，GoldbergはS汽温度感受性変異株の RSV ~こ
よるラット腎結抱のトランスホーメーションの系で，温
度を高温 (41 0 C) から低謹 (37 0 C) にさげて 12-24~寺
開以内に95%の stress品 ersが細患質から諮失し，ア
クチンが細胞質舟に di在useに分布するという。 RSV
によるトランスホーメーションで actinfilamen tsに対
する影響はもっと直接的に McClainら紛によって示さ
れた。彼らは， RSVでトランスホームした締胞の抽出
液を正常細患に注入すること足より，注入後， 30分で 
micro五lamentsの泊失を観察Lた。さらに，温度感受
性変異株 RSVでトランスホームした場合の抽出設はそ.
れを410C で45分開処理することにより，上記の活性が
失活する(表 1)。これらのことは， RNA腫蕩ワイルス
の src遺伝子産物が micro日amentsの形成諌節に強く
関与していることを示唆する。最近，おなじく mlcr-
oinjection法を黒いた実験で制限酵素を用いて得られた 
SV 40 DNAの断片のうち， small t抗原部をコードす
る DNAの断片が注入された時にのみ， micro五lame-
ntsの消失がみられ，抱の DNA部位，伊iえば large
T抗原部を欠いてもこの変化はおこることがわかり 41h
生物学的機能の不明な smallt抗震の作用を知る上で
も興味深い。このように，ウイルスによりトランスホ}
ムされた細胞の場合には，明確なデータが蓄穫してきて
いるが，それ以外の腫蕩結胞，例えば HeLa綿麹等で
は micro五lamentsが正常細抱と間接によく発達してい
るにもかかわらず，軟寒天培地中での増殖能力，ヌード
マワスでの麗蕩形成率が高いことを指捕し， micro五la・ 
mentsの存在様式と細胞のがん化との車接の関係の再
考を促す報告もある船。
ウイノレス以外の発癌因子として，北学発蓮部があるが
ヒトのがんの問題を考える時，後者の役割はさらに大き
いと思われる。 promotersと呼ばれる一群の化学物質
群はそれ自体には発癌性はないが，あらかじめ発癌荊で
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表 1. トランスホームした締麹揺出液の温安感受註40)
抽出液 注入を受けた細胞のインキュベーションの撞度。c
micro五lamentsのはっきり
しない締抱 (%) 
RSV Pr-A株でトランスホームした
ニワトリ胎克線維芽締趨 
40 C で描出 37 61 (322) 
41 71(255) 
40 Cで抽出後410 Cで45分処理 37 60( 20) 
温度感受性変異抹 ts LA24Aでトラ
ンスホ}ムした向上結抱 
40 Cで抽出
ヴ 61-qUA
せ 
63 (171) 
26(101) 
40 Cで抽出， 410 Cで45分処理
弓 
' e
qu
26( 42) 
ピ 
各拍出液をマウス隷緯芽細胞 3T3に microinjection後， 50分間インキュベートし，説アクチ
ン抗体による笹光抗体法で micro出amentsの有無を龍べたもの。カッコ内の数字詰注入を受
けた組臆数を示す。 
表 2.TPAおよびその誘導体の microfilaments におよぼす影響紛
アクチンの束講遣がはっき フ。ラスミノーゲンアクチ姑 理 りしている絡組 (弘) ベーター (%) 
なし
02915
354 
TPA (7.3XlQ-9M) 
(7.3XlQ-S忌1) 
PDD (5.4X lQ-9M) 
nhUQd'
ム 
只 
の 白  
uqu
(5.4XlQ-SM) 
4α-PDD (5.4X lQ-9M) 
(5.4X lQ-SM) 
ゐO占1eTPA(7.2XlQ-9M)
104 
1
ムヴ 
ヴ
POEυQdFhdpoτi
-aQU
4PO
(7.2XlO-SM) 2 
トリ給児線誰芽組麹を各種処理下で16時間培養後，拡アクチン技体による micro五lamentsの観
察とプラスミノ}グンアクチベーターの活性を劃定したもの。 TPAは 12・O-tetradecanoyl 
phorbol・13・acetateの PDDは phorbol-12; 13-didecanoa悼の路語.4α-PDD，4・0・瓦1eTPA
はそれぞれの不活性型誘導体，この表には活珪なプぷモーターによるプラスミノーグン， アク
チベータ}の誘導も示されている。
処理された頼胞の腫蕩発生率を高めるという意味で，発
癌の研究の重要なモデソレとなる。 この promoters処理
により， トP胎克線維芽細絶の mlcro五lamentsの形成
不全が誘導されるという報告がある43)。動物に発癌の 
promotion活性を持たない誘導捧辻 micro五laments
その作用が可逆的で)，2にも影響を与えないこと〈表 
あり，連続処置を必要とすること，作用発現のために， 
RNAおよびタンパク賓の合成を必要とすること等が判
!J， promotersの作用機作の研究の今後の重要な課題に
なると考えられる。逆に micro五lamentsを増加させる
因子として，イシターフエロンの{乍用がある44)。インタ
ーフヱロンの作用機作は多様であるが，細抱増殖の持制
効果に関連して， Pfefferら44)はヒト線維芽結胞をイン
ターフエロン娃理すると，締抱表Eの五bronectinの分
布の増強，額臆の運動性および摸の ru盟esの減少とと
もに micro五lamentsが数，太さともに増加することを
観察している。この系では，後述する microtubulesや 
10nm五lamentsは全く影響を受けない。
形態学的に得られた，正常およびトランスホーム緯抱
毘の micro髭aments間の差異をよ予定量的，生化学的
に測定する試みもいくつかおこなわれている。まず， 
Wickusら紛は RSVでトランスホ}ムした縮抱で膜
に付着するアクチンの量が誠少することを見出した。そ
の後3T3結路と SV40でトランスホームした細臆の
アクチン合成が調べられ，後者では，膜・穎粒圏分にく
るアクチンが約 1/2になっていることが報告された紛。
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表 3. 誌収結建タンパク質による正常および癌締臆の壁光染色(グレ-fO-3)52) 
皮 j曹 歯肉および喉頭 季L 腺
抗体 平滑筋
J正常細臆基底細胞癌 属平上皮癌正常細睦 癌紹胞 正内吊細胞上正皮堂細筋胞 癌組胞
設アクチン #十 十ト 十件 +H- 卦 苦+。 。 。〈ヒ人ワサギ)
拡ミオシン 。 。 。
ウサギ) 十1十 + 十 +十 ÷十 ÷十
別にラット腎締麹と Kirstein肉撞ウイ Jレスでトランス
ホームした緯抱を諒べた系では，抽出液を遠心後2 沈降
するアクチンと上濯に残るアクチンの量の比が，前者で
約0.15，後者で約0.10と両者の開に有意の差はあるもの
の，形態学的な差異を説明するにはじゅうぶんではな
い。従って，今後は，アクチンの綿庖内での存在様式を
そのまま反挟できるような締泡の分酉法の改良と， micr・ 
ofilaments fこ陪槌している様々な調節タンパク質のレ
ベルでの異同を調べていくことが大きな問題点となって
くると考えられる。
ヒト，動物jこおけるがん細密での変化
この分野の仕事はスイスの Gabbiani一派およびオ
ーストラリアの Tohらのグル}フ。により精力的に仕事
が進められているが，培養細抱で得られた結果とはかな
り噴い違いがある。先ず， Tonらは dimethylnitros-
amineで誘発した腎癌48)，3-me吐lyl-4'-dimethylami-
noazobenzene (3'占r1e-DAB)による誘発許癌49)等をJ慢
性活動性肝炎の患者から得た抗アクチン抗体で調べたと
ころ，いずれの場合にも綿胞費が正常組織のそれにくら
べて強く壁光染色され，アクチン記いしはアクチン様物
質が多く出現していると報告している。 3'-Me-DABの
肝癌発生過程で紛，薬剤投与後， 3 _. 6週で ovalcells 
が， 6 -9選後には肝の退形成部が，技アクチン抗体で
染色され， 19週以後に発生する肝癌組胞にそのまま強い
アクチンの蜜光染色が続いているという。 3ぺ拡e-DAB
投:羊後，初期の前癌状懇でのこのような変化が，普遍北
すれば，組織診断への一助となる道も開けてくると思わ
れる。同議な{庭向が ethylnitrosoureaで誘発した神経
腰星縮臆彊，神経轄腫においてそれぞれの対照の正常組
織より強い染色性を示すという報告50)で得られている。
ヒトの脳彊壌でも神経謬星組癌腫，髄摸置の例で実験彊
療で得られたおなじ結果が得ちれている 50)。
一方， Gabbianiー深はとトの癌細胞について電子顕
微鏡およびアクチンのみでなく， ミオシン，アクチニ
ン， トロポミオシンに対する抗体も用いた蛍光抗体法で
謂ぺた結果， Tohらと閉じく， 正常組織にくらべ，癌
組織には actin五lamentsが増加していることを示して
いる 51，52九調べられた細庖は，正常皮膚組織，基底結抱
型皮膚癌，皮患歯肉，喉頭の麗平上皮癌，正常事L腺上
皮細題，妻濡性の乳癌等でアクチン，ミオシンヲアクチ
ニンによる拡体で癌細抱が正常結胞に比較して強く反応
し， microfilamentsが増加していることを示唆してい
る(表 3)。しかし，技トロポミオシン抗捧による染色
では，癌細胞の反応性誌非常に弱い語、または欠如して
いた52)。 トロポミオシンは結抱が静止状態にある時によ
り ~icrofìlamen tsに討着しているらしい2むという説が
正しければ麗蕩化する組患の“静"から“動"への転換
を反映しているかも知れない。投アクチン抗体等による
癌細胞の染色は偽足突起蔀，または転移したリンパ節で
特に強くみられることから，癌結抱の運動註，護潤性tこ 
mlcro五lamentsが重要な役割をしている可能性を示唆
して興味深い。しかし乍ら，これらの生体内での遺蕩細
臆の結果は堵養細胞系でのそれと明らかに相反してい
る。後者の実験のほとんどすべてが線維芽細胞系を用い
ているのに反い生体内の細抱の場合は上皮系の細胞を
扱っているという決定的な差異があるし，またヒトおよ
び動物の彊蕩締麹の場合にはアクチンの染色のパターン
は明確な線維構造として，とらえられておらず，はたし
て mlcro五lamentsのみを観察しているのか遊離なアク
チンも同時に見ているのかという点に悟題が残る。ふた
つの系の関に存在する矛盾点はその間をうめるような実
験系の確立によって解決されるであろう。 
micro邑Iaments以外の箱路骨捧の変位 
microfilaments(径 5-7nm)と並んで，結胞骨格を
構成する成分に径 20-25nmの microtubulesと ln-
termediate五laments(その径から 10nm五lamentsと
も呼ばれる〉がある。これらの白amentsも結胞の形態
維持，運動性，接着性等に関与しているが，腫蕩細胞に
ついての研究は mlcro五lamentsのそれ程多くはない。
これまでに調べられたいくつかの併では SV40でトラ
ンスホームした 3T3およびラット，ハムスターの胎
児細島38)や RSVでトランスホームしたラット諮克細
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胞39)で microtubulesの走行性に変化は認められなかっ
た。lOnm五laments~.主上皮細胞の tonofilamentsに対
恋するもので， その構成分子として分子量約 58，000の
サブニットが同定されている。技58Kタンパク質抗体に
よる壁光抗体法によると， 3 T 3およびハムスター線維
芽細臆 (Nil8)の場合， 核周屈を円形にとり囲む染色
像およびそれよヲ結胞質末端に放射状にのびる像が特徴
的で島るお〉。また microtubulesを崩壊する colchicine
処理により 10nm五lamentsが護縮されコイノレ化したよ
うに見えることから両五lamentsの相互作用が考えられ
ている。 Nil 8細胞とハムスター肉腫ワイルスでトラン
スホームした細抱で 10nm五lamentsを比較したとこ
ろ，後者ではその配列が乱れ，数が減少しているという
が紛， トランスホーム細胞の一般的性質としてとらえる
には，今後さらに他の系で調べてみる必要がある。
おわりに
この小稿では，結抱質アクチンおよび工nicrofilame-
ntsの調節タンパク質の腫蕩細胞における変化をできる
だけ最近の文献まで引用しながら展望してみた。様々な
現象の羅列に終ってしまった感が強いが，事実，棺次い
で発見されている新しい諜箭タンパク質の分子レベルで
の作用機構に関する知見は皆無に近く，今後の訴究の発
展が待たれる。どの調節タンパク質がどのような機講で
その質または量の変化をうけるのかを知ることは締胞の
がん化の場合に摂らず，細胞骨格の変化をともなう発
生，分イじの問題にも重要な開題となるであろう。組胞骨
格の変化を介して締抱摸から核へ，また逆の方向へ，細
胞質内のシグナノレが伝達されている可詑d注は大きく， 
microfilamen tを中心とした組臆骨格の研究はこれから
のがん研究の大きな課題になると患われる。
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